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はじめに
　膵癌は消化器癌の中で、最も予後不良な癌であり、
現在人口動態統計によると膵癌で年間約2万人が死
亡し、また癌による死亡原因の第5位を占めている1）。
　特に膵癌の中でも90％を占める予後不良な通常型
膵癌（乳頭腺癌、管状腺癌、腺扁平上皮癌、粘液癌、退
形成癌、腺房細胞癌、未分化癌を含む）は、全国登録調
査での5生率は9．7％であり2）、また切除率は約20年
間で24．9％から42。6％と2倍近く上昇しているにもか
かわらず、切除例の5生率はほとんど変わらず13．2画
面ある3）。
　治療成績が不良な原因としては、1番目に膵は後腹
膜腔に位置し、初期症状が出現しにくいことが挙げら
れ、2番目には膵臓周囲に大血管、胆管、十二指腸、神
経叢、リンパ節が複雑に入りくみ、早い時期に極めて
悪性の進展様式をとること、3番目は前述の様に膵癌
は浸潤性が強く、悪性度が高い通常型膵癌が90％を占
めることなどが挙げられる。
　全国統計からも早期癌の割合はわずか6．9％であ
り、治療対象としている膵癌は進行癌がほとんどで、
胃癌などと違い早期癌を対象とすることは出来ない
のが現況である。このような膵癌について、治療成績
の向上のために私どもが行なっている拡大手術およ
び化学療法の工夫と改良について述べる。
1．拡大リンパ節郭清術
（膵外神経叢を含めた）の処理である5』8）。
　教室では1991年より、根治手術として拡大郭清術
を取り入れ、リンパ節D2＋α郭清、広範囲後腹膜；郭
清、そして血管合併切除にて根治切除可能であれぼ必
要に応じて、門脈、上腸間膜動脈、総冠動脈などの血
管合併切除を行ってきた。
　治療方針は他臓器転移、腹膜転移や大動脈周囲リン
パ節に転移のない進行度Stage　IからIVaまでの症例
を対象に、拡大手術を含む集学的治療を適応としてい
る。
　郭清範囲としては膵頭十二指腸切除術では、リンパ
節2群までと3群のNo．9，　llp，11d，16a2，16bl，18リ
ンパ節を郭清し（表1及び図1、2）併せて、広範囲の
後腹膜組織と一緒に、腹腔神経節を含む膵外神経叢
（膵頭神経叢、上腸問膜神経叢、腹腔神経叢）を郭清す
る（図3）。上腸問膜動脈神経叢の完全切除は術後に食
思不振、消化吸収障害、頑固な下痢を起こし術後の
QOLを損ねるため、全身状態や進行度により右側の
みを切除し、左側は残す場合もある5）。
　膵体尾部癌の脾膵体尾部切除では、同じく2群まで
と3群のNo．12a，12b，13a，13b，17a，17b，16a2，16b1リ
ンパ節の郭清を行い（表1及び図1、2）、また腹腔神経
表1　リンパ節郡分類
頭 部 体　尾　部
　外科治療の焦点は、如何に、局所の癌の進展を制御
するかということであり、実際には、リンパ節への転
移（特に大動脈周囲リンパ節）および膵周囲への進展
1郡リンパ節　13a，13b，17a，17b
2郡リンパ節
3郡リンパ節
6，　8a，　8p，　12a，　12b，
12p，　14p，　14d
1，　2，　3，　4，　5，　7，　9，　10，
11p，　11d，　15，　16a2，
16bl，　18
8a，　8b，　10，　11p，　11d，
18
7，　9，　14p，　14d，　15
5，　6，　12a，　12b，　12p，
13a 　13b，　17a，　17b，
16a2，　16bl
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節をふくむ膵外神経叢の郭清を行うが、やはり術後の
下痢などを避けるために上腸問膜動脈神経叢の右側
を残すこともある。
　特に大動脈周囲リンパ節（16a2，16bl）の郭清範囲
としては、頭側は大動脈裂孔から、尾側は下腸間膜動
脈分岐部より約2～3cm尾側まで、背側は腰動脈、大
腰筋が露出される深さまでとし、両側は、膵頭部癌で
右腎門から左尿管まで、体尾部癌で下大静脈血縁ら左
腎門まで行う。
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懸
@　・’ご1
　十　一．1鮎1
　16。2　．翻
ニー{一1：驚
　16b1　　露十一轟
　　　　　t　l　16b2＿L＿融
図2　大動脈範囲リンパ節の部位と境界
　　　　）一一・1
－1＼ル彰＿
1～御挙循・
　’　　刎
＿緯ﾋ、
L＼」物 潔…
　・・一・一・一腹腔神経叢
馨編曲節
　一山頭神経叢第1部
　一門頭神経叢第2部
　一一一一・　Uncinate　process
一一一・一一t纈ｰ間膜動脈神経叢
　　　　　　　　　SMA
図3膵外神経叢
　　膵癌取扱い規約第5版より（文献4）
　膵体尾部癌に対する拡大郭清の実際：大動脈周囲
リンパ節郭清を中心に、その手術手技につい述べる。
　Kocherの受動と大網および胃脾間膜の処理、副腎
合併切除のためGerota筋膜および脂肪組織を切離
後、腎静脈露出と左副腎静脈の結紮切離とをし、さら
に脾・膵体尾部を脱転ずる。次に膵下縁で上腸問膜静
脈を露出しこれにそうリンパ節の郭清をする。
　これより大動脈周囲のリンパ節郭清のために、大動
脈前面の結合織の剥離を下大静脈前面の右側より始
め、尾側は下腸間膜動脈起始部より2cm尾側より始
め、大動脈右側リンパ節の処理を頭側に向かって横隔
膜脚を目安に、腰動静脈を損傷しないよう大腰筋が露
出する深さで剥離および切離し、腹部大動脈前面まで
行なっておく（図4）、これらの切離はこれ以後も含め
て、リンパ痩予防のために非切除断端は結紮処理が必
要である。
　大動脈の左側リンパ節の郭清は、左門門下より始
め、左腎静脈と左尿管にテープを通し、左精巣（卵巣）
静脈、半奇静脈を温存し、尿管の内側を郭清範囲とす
る。
　尾側は右側と同じ高さより始め頭側へ剥離してい
く、左腎動脈を剥離後、郭清したリンパ節塊（図5）を
腎動静脈後方より通し、頭側に抜き、左副腎、左腹腔
神経節の切除と腹腔動脈周囲、上腸問膜動脈リンパ節
の郭清に移る。
　大動脈左側で横隔膜脚を目安に郭清を行い、上腸胃
膜動脈左門を露出後、腹腔動脈を露出し血管テープを
通す。続いて背膵動脈、脾動脈の結紮・切離を行い、腹
腔動脈周囲・上腸間膜動脈リンパ節郭清と神経叢の切
除を進める。
　次に、総肝動脈周囲、肝十二指腸間膜のリンパ節郭
清を行い、肝動脈、総胆管、門脈を露出させる。
　ここで脾および膵体部を円転して、上腸問膜静脈合
流部で脾静脈の切離を行い、次いで門脈左縁で膵の切
離と断端の処理をする。
　この後総肝動脈、肝十二指腸間膜のリンパ節の郭清
と残った右側の神経叢の切離をし、それらを一塊とし
て主に左側の上腸間膜動脈周囲神経叢とともに切離
する。
　図6では拡大郭清後で腹部大動脈、腹腔動脈、上腸
間膜動静脈、腎静脈が露出している。図7は郭清後の
腹部大動脈周囲で、下大静脈、肝静脈が露出している。
　以上膵体部癌に対する膵体尾部切除の大動脈周囲
リンパ節郭清を中心に述べた。
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このような郭清を取り入れる以前、1982年より1990
年までの5年生存はなく、拡大郭清導入の1991年よ
り2003年まででは、5生率（Kaplan－Meier法）22．0％
となった（表2）。しかしこれには、他の補助療法の進
図4
図6
奪蟹
図5
図7
歩も大いに影響しているのは言うまでもない。今後も
適応を考慮して、拡大郭清を行なっていきたいと考え
ている。
2．腹部大動脈遮断下低酸素血灌流化学療法
　腫瘍局所灌流化学療法は、1958年にCreech9）らによ
り大腸癌、子宮癌、乳癌などに行ったのが最初である。
本邦では1962年白羽、酒井10）により臨床報告が行わ
れている。しかし、1970年以降は、整形外科領域の一
部で本治療が継続されてきたが、腹腔内の悪性腫瘍に
対する治療は、肝臓のみを血流遮断する場合11）を除い
てほとんど国内外での報告を認めない。この理由とし
ては、一旦開腹すると腹腔内の癒着をきたして繰り返
し行うことが困難であることと、体内埋め込み式の動
注rka　．一ト12・13）などの器具の開発により、目的臓器に対
する高濃度の薬剤の投与が可能になったことなどが
挙げられる。
　ところが、1993年にAignerら14・15）によりstop一・flow
balloon　catheterが考案され、開腹せずに繰り返して、
腹腔の血流遮断と抗癌剤二流療法が行えるように
なった。この方法はAortic　Stop－Flow　Infusion　with
Hypoxic　Abdominal　Perfusion（以後ASI　with　HAP）
と呼ばれ、癌周囲の抗癌剤濃度を選択的に高めると共
に、低酸素状態でより一層抗腫瘍効果を示す抗癌剤
（MMC，　Adriamycin，　Carboquone）16・17）の投与で、相乗
効果も期待することを目的とするものであり、その後
各国で行われるようになり良好な結果が報告されて
いる18－20）。しかし基礎的な薬理動態や循環動態の検討
がほとんど成されていないので、私どもは臨床応用に
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先立ち、ビーグル犬を用いて、大動脈遮断下局所灌流
を行い、抗癌剤投与による薬理学的動態及び血液学的
変動を検討した。
　（1）基礎的検討
　安全性および手技の確認と共に、抗癌剤濃度、血液
ガス、血清生化学等を検討した。
　体重10kg前後のビーグル犬を用いて、大腿動静脈
よりそれぞれにstop　flow　balloon　catheterを挿入し、
横隔膜の高さで腹部大動脈と肝上部下大静脈を遮断
し、鼠径部で大腿動静脈を×’，．断後、バイオポンプ
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を用いて15分間腹部灌流（V－Abypass）を行い、次に
低酸素状態で高濃度の抗癌剤を、腹腔内臓器のみに15
分間灌流させた。
　抗癌剤はmitomycin　C（MMC）0．4／kg，5fiuorouracil
（5－FU）10／kgに生理食塩水を加えて50　mlとし、返血
回路にbolus　infusionした（図8）。
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表3症 例
第62巻第5号
　　　　
No．　sex　age disease stage M therapy anticancer　drug
1 male　61　pancreatic　cancerIV　B Iiver ASI十HAP十HD
2－1　male　55　gallbllader　cancerIV　B　liver，　LN　probe　lapa．　ASI十HAP十HD
2－2 IV　B　liver，　LN　ASI十HAP十HD
3－1　male　62　gall　bladder　cancerIV　B　liver，　LN　ASI十HAP十HD
3－2 IV　B　liver，　LN　ASI十HAP十HD
MMC　O．4　mg／kg
5－FU　10　mg／kg
4－1　male　59　mucinous　producingLN ASI十HAP十HD
4－2 bile　duct　cancer LN ASI十HAP一トHD十HT
4－3 recurrence LN ASI一トHAP十HD一トHT
5 male　59　pancreatic　cancerIV　B LN probe　lapa．
ASI十HAP十HD十HT
6 male　62　pancreatic　cancerIV　B LN probe　lapa．
ASI十HAP十HD十HT
7－1　male　49　pancreatic　cystadenocarcinomaLN ASI十HAP十HD十HT
7－2 recurrence LN ASI十HAP十HD十HT
MMC　O．4　mg／kg
5－FU　10　mg／kg
CDDP　50　mg／bpdy
8　female　46　pancreatic　cancerIV　B　liver，　LNprobe　lapa．
ASI十HAP十HD十HT
9 male　72　pancreatic　cancerIV　B LN ASI十HAP十HD十HT
10　male　67　gallblader　cancerIV　B　liver，　LN　ASI十HAP十HD十HT
11　male　58　pancreatic　cancerIV　B LN ASI十HAP十HD十HT
12－1　male　58　pancreatic　cancerIV　B　stomach，
　　　　　LN
probe　lapa．　ASI十HAP十HD
12－2 IV　B LN ASI十HAP十HD十HT
MMC　O．4　mg／kg
5－FU　20　mg／kg
CDDP　10　mg／bpdy
13　female　55　pancreatic　cancerIV　B LN probe　lapa．　ASI十HAP
　図9の写真は、balloon　catheterで遮断された腹部大
動脈と下大静脈を造影したものである。
　抗癌剤の薬理動態：血中濃度の変化は、MMCで灌
流域の濃度は全身投与群と比較して、約2．3倍半ら1．4
倍と推移し、5－Fuにおいても約1．9倍から2．4倍と推
移し、灌流域内で優位に高いことを示しています（図
10）．
　AUCにおいてもMMC・5－Fuともに、全身投与群
の約2倍半有意に高値を示した。
　これらの実験より、この方法が選択的に腹腔内の抗
癌剤濃度を高め、低酸素下で作用増強効果を持つ抗癌
剤の使用に適していることを確認した。
　血液学的変動（血液ガス、血清生化学等）の検討：
pO2，　pH，　BE，　SOD，　GOT，　GPT，　LDH，　Kなどを測定
し、結果は許容範囲あるいは補正可能な変動であっ
た。
表4AUC（0－20）の比較
Group　1（n＝9）　MMC　O．4　mg／kg　5－FU　10mg／kg
MMC　（ng．　min／ml）5－FU　（ptg．　min／ml）
灌流血
非灌流血
55，554　±　35，558
5，457±　3，540
1，744±545．32
218±　85．50
Group　2（n＝3）　MMC　O．8　mg／kg　5－FU　20　mg／kg
MMC　（ng．　min／ml）5－FU　（ptg．　min／ml）
灌流血
二丁流血
54，100±11，873
16，573±　9，392
1，220　±　205．1
716±358．9
（5
　（2）臨床応用
　次に臨床応用に移り、ASI　with　HAPは10分間の遮
断墨流後に抗癌剤の投与を行い、さらに20分間の遮
断灌流 おこなう方法で、通常型膵癌8例膵嚢胞腺癌
再発1例、胆道癌4例に19回行った。全例Stage　IVb
であった（表3）。
　レジメンとしては当初MMC　O．4　mg／kg，5－Fu　lO
）
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図12臨床成績
mg／kgで行い、次により効果を期待して、温熱療法を
付加し、その後5－Fuの増量、　CDDPの追加を行った。
　これらの灌流血と非灌流血とのAUCを比較する
と（表4）、グループ1ではMMCは約10倍、5－Fuは
約7倍であり、グループ2ではMMCは約3倍、5－Fu
は約17倍であった。グループ2の結果は症例数が少
ないのと、副血行や奇静脈などの域外漏出路の差が強
く出たものと思われる（表4）。
　症例：温熱療法を付加した症例6おける加温遮断
灌流中のバイタルを示めす（図ll）。加温とともに脈
拍、血圧は徐々に上昇したが、麻酔深度の調節で充分
対応が出来た。加温は下大静脈内で40．8℃までの上昇
にとどまり、加温開始の時期、躯幹の保温の検討が必
要と考えられた。
　臨床成績：ASI　with　HAPの臨床効果は（図12
右）、腫瘍マーカー30％以上の低下を認めたものが、膵
癌ll回中6回54％、胆道癌8回中6回75％でり、また
痺痛の消失・軽減をみとめられたものが13例中10
例、77％であった。症例11の通常型膵癌症例ではCT
において（図12左）、画像上PR70％縮小が認められ、
有効と判断した。
　副作用としてはgrade　IからIIIの悪心、嘔吐を42％
に、また白血球減少を26％に認めた、温熱療法併用で
は術後の高熱が出現した。
　今後の課題としては1）より効果を得るために、抗
癌剤の種類（新規抗癌剤gemcitabinの使用も含め
て）、投与量の更なる検討が必要である。2）Stage　III，
IVa症例における術前のdown　stageとしての効果を
検討する。3）他の腹部臓器の癌への応用を行う。4）
消化器系の副作用に対する対策を行う等が挙げられ
る。
（6）
おわりに
膵癌は早期発見が難しく、発見されてもすでに進行
一　514　一 東京医科大学雑誌 第62巻第5号
癌で治療も難しく、治療成績の向上は思うように見ら
れないのが現況であり、その難治性の膵癌に対する私
どもの手術療法、化学療法に対する取り組みについて
述べた。
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